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В последнее время предпринимаются многочисленные попытки выявления молекулярных генетических особенностей рака пред-
стательной железы (РПЖ). Тем не менее, несмотря на большое количество исследовательских программ по молекулярной биоло-
гии и генетике, значение результатов этих работ остается неясным, а выводы имеют ограниченное применение в клинической 
практике. Во многом это связано с тем, что РПЖ характеризуется выраженной генетической гетерогенностью. Мы провели 
анализ литературы для выявления путей возможного клинического применения результатов фундаментальных генетических 
и молекулярно-биологических исследований в отношении РПЖ (трансляции в клинику), основных проблем, возникающих при этом, 
и перспектив развития данного направления.
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Molecular and genetic characterization of the prostate cancer seems to be a very relevant issue for clinical practice with regard to diagnostics, 
prognosis, treatment selection and assessment of therapy efficacy. A lot of fundamental studies assault the genetic basis of the disease and the 
differences in the phenotypic traits of prostate tumors. However, the significant gap is seen between the huge amount of studies to genetic 
characterization of prostate cancer, which often have a limited way to translation into the clinical practice or simply were not conceived to be 
so, and clinical practice. Substantial difficulties on the way are multifocality of the prostate carcinoma, inter- and intrafocal heterogeneity 
and abundance of recurrent genetic alterations, the role of which is understudied to date. In this review we have aimed at the providing 
an overview of the current studies, being the most close to translation in clinical practice. The common applications and problems are discussed.
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Введение
Результаты большинства современных исследова-
ний по генетической характеризации рака предста-
тельной железы (РПЖ) говорят о необходимости со-
здания классификации на основании молекулярных/
генетических данных (генетический аналог классифи-
кации опухоли по шкале Глисона). Вероятно, прогресс 
в изучении этого заболевания маловероятен без выяв-
ления основных принципов, лежащих в основе подоб-
ной классификации. Решением этой проблемы зани-
маются многочисленные исследовательские группы, 
проводится огромное количество фундаментальных на-
учных программ. Очевидно, что настало время для актив-
ной интеграции этих данных в клиническую практику. 
Тем не менее существует немало препятствий для этого, 
основным и наиболее труднопреодолимым среди которых 
является генетическая гетерогенность РПЖ [1]. В этом 
обзоре проведен анализ результатов наиболее значимых 
молекулярно-генетических исследований в этой области, 
близких к трансляции в клиническую практику.
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Исследования экспрессии генов  
и генетические подписи опухолей
Анализ экспрессии генов (анализ матричной РНК, 
mRNA) – перспективный метод исследования ткани 
опухоли (например, биопсийного или патоморфологи-
ческого материала). Современные технологии (секвени-
рование РНК или RNAseq, количественная полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР), ДНК-микрочипирование) 
предоставляют возможность поточного анализа тысяч 
генов в относительно малом объеме удаленной ткани. 
Ключевыми моментами для анализа экспрессии генов 
являются качество анализируемого материала (пред-
почтительно использовать свежезамороженные тка-
ни), количество опухолевой ткани (определенное ко-
личество стромальной или нормальной эпителиальной 
ткани, содержащейся в исследуемом материале, может 
привести к искажению результатов) и необходимость 
использования контрольных генов (как правило это 
гены, экспрессия которых одинакова во всех тканях, – 
house-keeping genes) и нормализации для учета разли-
чий в количестве РНК в образцах. Недавние исследо-
вания показали, что фиксированные в формалине 
и парафинизированные ткани также могут использо-
ваться для анализа, несмотря на деградацию РНК, свя-
занную с фиксацией, при использовании специальной 
техники экстракции материала [2]. В свете огромного 
количества получаемых данных для анализа и предо-
твращения возможных ошибок в интерпретации требу-
ются определенные ресурсоемкие биоинформацион-
ные подходы и хорошо обученные специалисты.
Исследования экспрессии генов при РПЖ прово-
дятся уже более 10 лет. Основная их идея состоит в вы-
явлении генетических подписей (сигнатур), которые 
могут использоваться в дальнейшем для характериза-
ции опухоли (латентное или агрессивное течение за-
болевания, каков метастатический и летальный потен-
циал опухоли?), а также прогнозирования исхода 
и чувствительности опухоли к определенным видам 
лечения [3]. Различными научными группами пред-
принимались попытки выделения клинически значи-
мых данных из анализа экспрессии генов [4–14]. Раз-
витие ряда генетических подписей проводилось 
совместно с генетическими компаниями, и многие 
из этих данных теоретически подходят для клиниче-
ского использования [15–21]. Некоторые из них ис-
пользуют также некодирующие области генома, а не 
только протеинкодирующие мРНК с клеточной функ-
цией [17, 18]. Тем не менее эти данные имеют ряд об-
щих проблем, сдерживающих их интеграцию в кли-
ническую практику. Во-первых, они не учитывают 
мульти фокальность, внутриочаговую и межочаговую 
гетерогенность опухолей у каждого конкретного па-
циента, как правило, исследуется лишь один фрагмент 
опухоли с наибольшей оценкой по шкале Глисона. Во-
вторых, вследствие использования фиксации тканей 
в формалине возможны некоторые ошибки интерпре-
тации (качество ниже, чем при использовании более 
сложных и дорогостоящих свежих и свежезаморожен-
ных тканей). В-третьих, применение этих генетиче-
ских подписей к биопсийному материалу затрудни-
тельно из-за того, что в 30 % случаев в биоптатах не 
присутствует наиболее агрессивная опухоль (upgrading 
после операции), а соответственно, анализу подверга-
ется менее злокачественная опухоль. В-четвертых, зна-
чимость этих сигнатур для прогноза лишь немногим вы-
ше, чем оценки, к примеру, всех клинических параметров 
в совокупности, поэтому неясно, сохранится ли эта оста-
точная ценность генетического анализа после аппробации 
в клинических условиях. В-пятых, генетические подписи 
не сопоставляли в сравнительных исследованиях с други-
ми важными современными диагностическими методи-
ками, например с мультипараметрической магнитно-ре-
зонансной томографией или другими биомаркерами [22], 
для того чтобы определить, усилят ли они или ослабят 
значимость друг друга.
Более того, методика (анализ экспрессии генов) 
сама по себе является спорной для решения такого 
вопроса, как высокоточная молекулярная характери-
зация РПЖ с прогностической целью. В настоящее 
время опубликованы данные более 60 исследований 
экспрессии генов при РПЖ (например, в базе данных 
с открытым доступом Oncomine можно получить дан-
ные по большинству из этих исследований в необра-
ботанном виде). Почти во всех этих исследованиях 
проведен анализ тысяч и десятков тысяч генов в пото-
ковом режиме на предмет экспрессии mRNA. Из всех 
этих данных следуют 2 важных вывода. Первый: 
как это часто бывает, гены с выявленными нарушени-
ями экспрессии часто не соответствуют таковым вы-
явленных в других исследованиях [6, 10–12, 16, 17, 21], 
т. е. каждое исследование демонстрирует преимущест-
венную роль другого набора генов. Второй: прогно-
стическое значение в отношении клинических рисков 
у генетических подписей не было очень высоким 
(с уровнем отношения рисков, hazard ratio, к примеру, 
в отношении биохимического рецидива, едва превы-
шающим 2–2,5 в большинстве исследований), как это 
ожидалось от этого метода. Кроме того, большинство 
исследований использовали прогнозирование биохи-
мического рецидива как конечную точку, что не всег-
да определяет исход при РПЖ [16–21]. Возникает во-
прос, является ли экспрессия генов на тканевом уровне 
адекватной моделью для решения упомянутых выше 
задач. Создается закономерное впечатление, что ана-
лиз экспрессии генов выявляет только «рандомные» 
транскрипционные изменения в тканях, которые яв-
ляются компенсаторными вследствие некоторых из-
менений в клетках, но не прямым следствием опу-
холевого роста. За этими транскрипционными 
реакциями лежат, возможно, некоторые онкогенные 
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изменения в геноме, которые не видны за этим гене-
тическим хаосом в клетках.
Тем не менее некоторые генетические подписи, 
аппробированные на большом клиническом материале, 
показали многообещающие результаты при оценке 
в послеоперационном периоде у больных РПЖ высокого 
риска, но эти результаты нуждаются в дальнейшей 
оценке в масштабных проспективных исследованиях [23]. 
Однако на этапе биопсии ткани (первый минимально-
инвазивный контакт с опухолью) проблема ее генети-
ческой характеристики на сегодняшний день не решена.
Генетическая характеризация и классификация 
опухолей простаты (технологии секвенирования 
генетического материала следующего поколения,  
next-generation sequencing)
Одним из ключевых открытий в биологии РПЖ 
стало выявление слияния (фьюжн) 2 генов – TMPRSS2 
и ERG (TMPRSS2: ERG, или T2: ERG) [24], что обна-
руживается приблизительно в 50 % всех аденокар-
цином простаты [25], в предраковых образованиях (про-
статическая интраэпителиальная неоплазма высокой 
степени, HG-PIN) [26,27], а также в небольшом про-
центе доброкачественных гиперплазированных тканей 
[28]. Известно несколько типов структурных пере-
строек, приводящих к образованию T2: ERG [29]. Ос-
новным результатом перестроек является присоеди-
нение кодирующей области транскрипционного 
фактора от семейства ETS (к примеру, ERG) к сильному 
промоутеру гена TMPRSS2, приводящее к гиперэкспрес-
сии ERG и / или других генов ETS. С учетом того, что 
ген TMPRSS2 является андрогензависимым с высокой 
экспрессией в здоровой простатической ткани [30], 
подобная гиперэкспрессия становится возможной. 
Также были выявлены фьюжны некоторых других 
генов семейства ETS, из которых наиболее часто 
встречаются ETV1, ETV4, ELK4 и ETV5 [29]. В обра-
зование подобных слияний также могут вовлекаться 
и другие гены с сильными промоутерами [29, 31, 32]. 
T2: ERG – наиболее часто встречаемый фьюжн из 
ETS-группы, составляющий до 85 % всех случаев по-
добных изменений (слияний) при РПЖ [25, 31, 33].
Роль образования подобных фьюжнов в онкогене-
зе в настоящее время изучена плохо. Некоторые функ-
циональные исследования показали, что гиперэкс-
прессия ERG как единственное изменение в клетке, 
несмотря на очевидную роль в онкогенезе, не являет-
ся достаточной для развития опухоли, что рождает 
предположения о необходимости дополнительных, 
дальнейших изменений [34–36]. Попытки связать сли-
яние T2: ERG с агрессивностью рака и клиническим 
исходом на сегодняшний день также не увенчались 
успехом [37–40], особенно при использовании после 
радикального лечения [см. 29]. С одной стороны, это 
может быть связано с ретроспективным характером 
проведенных исследований. С другой – в этих работах 
не учитывались такие важные характеристики РПЖ, 
как мультифокальность, межопухолевая и внутриопу-
холевая гетерогенность. Логично предположить, что 
фьюжн T2: ERG, являясь относительно ранним изме-
нением, стимулирует рост 2 крупных молекулярных 
ветвей РПЖ и, соответственно, представляя 2 линии 
развития этого заболевания, отвечает за различия фе-
нотипа опухоли на поздних стадиях как результата 
поздних генетических аберраций, схожих для ETS+- 
и ETS–-опухолей. Возможно, для обеих групп этих 
опухолей имеется множество специфичных путей рас-
пространения, приводящих как к агрессивному, так 
и к неагрессивному раку независимо от статуса ETS. 
Роль ERG-зависимых аберраций очевидна, но на се-
годняшний день недостаточно данных для формули-
рования каких-либо выводов. Тем не менее с учетом 
большой частоты встречаемости этих изменений они 
в настоящее время уже могут использоваться как ди-
агностический биомаркер сами по себе или совместно 
с другими показателями [41].
С внедрением новых технологий в исследование 
РПЖ появилась потребность взглянуть по-другому на 
генетику опухоли. С одной стороны, стало возможным 
получить важную информацию о мутации генов 
и в зависимости от этого классифицировать опухоли; 
с другой стороны, выявлены механизмы, лежащие 
в основе генетической перестройки при РПЖ.
Некоторые исследования показали, что частота 
соматических мутаций в опухоли простаты очень низка, 
при этом отмечается множество генетических дис-
функций вследствие перестройки генома, так называе-
мых вариаций числа копий гена (copy-number altera-
tions) [42–44]. В фундаментальной работе S. C. Baca 
и соавт. [42] показано, что эти сложные генетические 
изменения вызваны феноменом, назван ным «хромо-
плексия», – множественные разрывы ДНК-цепей 
с обра зованием новых связей в разных местах и коли-
чественных геномных аберраций. Важно при этом то, 
что участок разрыва цепи и ее восстановления не яв-
ляется случайным и вовлекает прилегающие фрагмен-
ты уже поврежденной ДНК-цепи. Таким образом, хромо-
плексия – последовательный многоэтапный процесс. 
Это дает определенный шанс в будущем на то, что эво-
люцию опухоли можно оценить как качественно, так 
и во временном отноше нии. Однако темпы хромо-
плексии на сегодняшний день малопонятны, стало 
быть данные о «скорости» прогрессирования и сроках 
развития клинически значимых генетических измене-
ний в опухоли по-прежнему остаются загадкой, раз-
гадка которой была бы несомненно востребована 
в клинической практике при принятии решений.
Значительным научным достижением стало выяв-
ление рецидивных генетических аберраций при РПЖ, 
типичных для этого типа опухоли. С РПЖ связано 
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повреждение многих генов [42–44]. Основные из них: 
ERG и гены группы ETS, TMPRSS2, Ki67, MYC, 
NKX3–1, PTEN, CHD1, сигнальные пути Ras/Raf/
MAPK и PI3K, NCOA2, SPINK1, EZH2, P53, RB1, 
HOXC6, CDKN2A, BMI1, SPOP, MED12, FOXA1, 
MLL2, CDKN1B, KDM6A, MAGI2 [1, 42–44]. Стоит 
отметить, что повреждение одного гена в сигнальном 
пути может быть достаточным для дисфункции этого 
пути [43]. Это подчеркивает важность комплексной 
оценки генетических перестроек с учетом функции 
сигнальных путей и их взаимосвязей, а не выявления 
нарушений отдельных генов [9].
Важный момент заключается в том, что локализо-
ванный и не подвергавшийся лечению РПЖ несет 
в себе относительно малое количество генетических 
изменений и мутаций. При этом кастрационно-ре-
фрактерный РПЖ демонстрирует большое количество 
мутаций и перестроек [42–44], что указывает на то, 
что гормональная терапия сама по себе является сти-
мулятором развития мутаций.
Информация, представленная в упомянутых выше 
исследованиях, может послужить основой для разра-
ботки столь необходимой молекулярной классифика-
ции РПЖ. Основным (первичным) классификацион-
ным критерием на данный момент представляются 
слияния T2: ERG и других генов семейства ETS 
(как наиболее ранние изменения при РПЖ) с разде-
лением всех опухолей на ETS-позитивные и ETS-не-
гативные, которые, в свою очередь, могут иметь уни-
кальную комбинацию мутаций [42]. Генетические 
изменения, общие для этих 2 эволюционных ветвей 
(ETS+/–-опухоли), сейчас активно обсуждаются в ли-
тературе [1, 45].
Основным вопросом остается клиническое ис-
пользование информации о генетических аберрациях. 
Единственным путем представляется оценка этих 
аберраций у всех пациентов в проспективном режиме 
с учетом мультифокальности опухоли, внутри- и меж-
очаговой гетерогенности. Этот проспективный анализ 
предоставит нам ценную информацию о фенотипиче-
ских особенностях опухоли. Полученная от первичной 
опухоли генетическая/молекулярная информация 
должна быть сопоставлена с исходами у каждого кон-
кретного пациента для выявления того, какие генети-
ческие изменения могут иметь прогностическое и пре-
диктивное значение. Это может дать представление 
о том, какие генетические повреждения ответственны 
за инвазию, прогрессирование, метастазирование 
и т. д., предоставить важную информацию для выде-
ления групп риска.
Первые шаги в этом направлении уже были сдела-
ны. Например, потери (делеция) PTEN и цепи C–MYC 
считаются хорошими тканевыми маркерами (при ана-
лизе FISH или иммуногистохимическом исследова-
нии) для выявления опухолей с более агрессивным 
фенотипом [46, 47]. Это особенно важно для опухолей 
с паттерном 3 по шкале Глисона, который может счи-
таться более инвазивным и неблагоприятным для ак-
тивного наблюдения при выявлении потери гена 
PTEN. При этом, являясь более поздним и решающим 
генетическим нарушением при злокачественных опу-
холях простаты [1, 42–44, 48, 49], потеря PTEN имеет 
меньшее прогностическое значение при опухолях 
с большей суммой баллов по шкале Глисона, которые 
и так будут считаться более агрессивными.
Поскольку вариации количества копий гена (copy 
number variations, CNV) являются наиболее частым 
видом генетических перестроек при РПЖ, сравни-
тельная геномная гибридизация (aCGH) как метод 
может использоваться для определения зон с аберра-
циями в геноме и для группировки клинических слу-
чаев по агрессивности/прогнозу [43, 47, 50]. В целом, 
хотя определение CNV кажется многообещающим 
показателем агрессивности опухоли [50, 51], его ис-
пользование пока далеко от клинической практики. 
В недавних работах были опубликованы другие 
успешные примеры молекулярной субклассификации 
опухолей [8, 52, 53–58], которые должны в течение 
нескольких ближайших лет послужить основой 
для развития новой модели молекулярной классифи-
кации (по аналогии со шкалой Глисона) по результа-
там биопсии и послеоперационным показателям.
Тем не менее следует учитывать, что некоторые опу-
холи, вероятно, всегда будут выделяться из общей систе-
мы стадирования. Например, согласно данным несколь-
ких исследований [43, 44] ряд образований не имеют 
типичных для РПЖ мутаций, что говорит о возможном 
их развитии по альтернативному пути генетического ре-
гулирования и некоторых генетических/эпигенетиче-
ских перестройках, объясняющих онкогенез в этих слу-
чаях, которые на сегодняшний день еще не описаны.
Использование технологий секвенирования гене-
тического материала следующего поколения дало 
мощный толчок генетической характеризации РПЖ. 
Тем не менее полученные данные являются скорее де-
зориентирующими, поскольку генетическая гетеро-
генность РПЖ превысила все возможные ожидания. 
В последующие 3–5 лет международные консорциумы 
будут стремиться к тому, чтобы набрать в разы большее 
число пациентов с РПЖ, у которых уже было выпол-
нено секвенирование генетического материала. Толь-
ко так можно будет описать и охарактеризовать роль 
генетических изменений, частота которых не превы-
шает 1–5 % среди всех пациентов с опухолью. Кроме 
того, огромные объемы информации с большим коли-
чеством взаимозависимых параметров требуют специ-
альных энергоемких средств анализа информации 
и использования принципиально новых статистиче-
ских моделей, которые будут адаптированы под дан-
ный новый тип информации.
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Мультифокальность, межочаговая  
и внутриочаговая гетерогенность
Мультифокальное развитие опухоли при РПЖ 
подробно описано и встречается, по разным данным, 
с частотой от 60 до 90 % [59]. Поэтому трактовка дан-
ных биопсии всегда может быть неоднозначной в от-
ношении ведущего (доминантного, наиболее агрес-
сивного) очага. Более того, мультифокальные опухоли 
в одной железе развиваются независимо друг от друга 
(межочаговая гетерогенность), имея различный набор 
генетических перестроек и представляя собой карци-
номы с совершенно различным потенциалом дальней-
шего роста [60, 61]. Проще говоря, 2 опухоли у 1 пациента 
могут различаться так же, как и у 2 разных пациентов. 
Это всегда должно учитываться в исследованиях 
и клинической практике.
Другой проблемный вопрос – внутриочаговая 
гетеро генность. Это понятие включает в себя 2 разных 
состояния: внутриочаговую гетерогенность вследствие 
слияния 2 независимых друг от друга очагов в процессе 
их роста и гетерогенность вследствие клональности 
популяций клеток внутри 1 очага. Последний момент 
кажется недостаточно освещенным и теоретически 
может существенно отсрочить трансляцию полученных 
данных в клинику.
Современные данные [61–64] показывают, что в от-
дельных опухолевых очагах почти всегда имеется значи-
мая внутриочаговая гетерогенность в отношении образо-
вания слияний TMРRSS2: ERG и его структуры, 
в отношении потери PTEN, геномных аберраций 
и эпигенетических изменений всего генома. В большин-
стве случаев эти генетически различные опухоли кажутся 
идентичными внешне и по степени дифферен цировки 
будут классифицированы одинаково. Тем не менее их «по-
ведение» может существенным образом различаться.
Определенная внутриопухолевая гетерогенность 
в отношении степени дифференцировки (наличие 
оценки 3 и 4 по шкале Глисона в 1 опухолевом очаге) 
часто отражает клональность опухоли (т. е. часть опухоли 
с оценкой по шкале Глисона 4 развилась из опухоли 
с оценкой 3) с общими генетическими перестройками 
для этих опухолей [49, 65]. Это чрезвычайно интерес-
ная тема для современных исследований, занимаю-
щихся изучением прогрессирования карциномы. При 
сравнении мутаций, имеющихся в опухолях с оценкой 
3 и 4, которые могут быть частично схожи и частично 
различаться, мы могли бы получить представление 
о том, какие именно мутации могут привести к про-
грессированию заболевания. Данные подобных ис-
следований в ближайшее время появятся в литературе.
Основные вопросы, возникающие с появлением 
данных о внутриопухолевой гетерогенности и возмож-
ным ее влиянием на клиническое применение генети-
ческих анализов, следующие: сколько клонов может 
быть в пределах одного очага? Какие пространствен-
ные взаимоотношения характерны для этих клонов 
(имеет ли место послойное расположение различных 
клеточных клонов или они смешаны как в «коктей-
ле»)? Имеет ли преимущество доминирующий клон 
в отношении роста, являясь наибольшим по объему 
в опухолевом очаге? Как определить наиболее агрес-
сивный или склонный к прогрессированию клон? От-
веты на эти вопросы ожидается получить в ближайшие 
несколько лет.
Эпигенетические маркеры и эффект опухолевого поля
Эпигенетические повреждения характерны для 
многих опухолевых заболеваний [66]. Тремя наиболее 
важными эпигенетическими регуляторами являются 
метилирование ДНК, модификации гистонов и микро-
РНК [67]. Наиболее изучаемые объекты эпигенетиче-
ских исследований – метилирование ДНК в области 
промоутера и блокирование экспрессии блокирован-
ных таким образом генов. Эпигенетика РПЖ пред-
ставляется новой областью исследований с ограничен-
ным количеством информации о роли этих изменений 
в онкогенезе, прогрессировании заболевания, прогно-
зе, лечении и связи подобных нарушений с клиниче-
ской манифестацией. Тем не менее важность некото-
рых из этих повреждений при РПЖ подтверждена 
недавними исследованиями [67]. Детальный анализ 
эпигенетических изменений не был целью этого обзо-
ра, однако вопрос с высокой значимостью для еже-
дневной клинической практики необходимо обсудить. 
Один из наиболее противоречивых моментов в гене-
тических и эпигенетических изменениях РПЖ заклю-
чается в так называемом эффекте поля – возможности 
очагов рака ассоциироваться с некоторыми изменени-
ями окружающей ткани, кажущейся невовлеченной 
в опухолевый процесс. Эффект поля – это концепция, 
включающая в себя несколько позиций, нуждающих-
ся в прояснении. А именно:
• Наследственные генетические/молекулярные из-
менения в тканях, предрасполагающие к развитию 
РПЖ вследствие повреждения функционирования 
некоторых интрацеллюлярных сигнальных путей 
(например, вследствие присутствия единичных 
нуклеотидных полиморфизмов, SNP (single nucleo-
tide polymorphism, в ключевых клеточных генах).
• Эффект опухолевого поля как следствие действия 
системных факторов на простату (вирусная, мико-
тическая или бактериальная инфекция, рефлюкс 
мочи, старение и т. д.), которые могут приводить 
к изменениям в тканях и быть основой для разви-
тия РПЖ.
• Истинный эффект поля, связанный с наличием 
опухоли (предположительно, кажущиеся интакт-
ными клетки могут быть клональными предшест-
венниками опухолевых клеток, неотличимыми от 
нормальных клеток, но уже имеющими определен-
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ные генетические или эпигенетические изменения, 
или результатом внеклеточного транспорта генети-
ческого/эпигенетического материала в неизменен-
ные клетки с развитием последующих изменений).
• Ответ микроокружения на опухоль, который, воз-
можно, не менее важен в клинической практике 
чем истинный эффект поля, с единственным раз-
личием в том, что в этом случае изменения в клет-
ках не предрасполагают к развитию новых опухо-
лей, как это может быть при истинном поле.
Наличие эффекта опухолевого поля при РПЖ по-
казано в морфологических, генетических и эпигене-
тических исследованиях тканей, прилегающих к опу-
холевой [68]. Многообещающие данные приводятся 
в исследованиях, оценивающих эпигенетические мар-
керы метилирования ДНК: GSTP1, APC, RASSF1A, 
PITX2 и RARB [69–72]. Кроме того, некоторые иссле-
дования показали нарушение экспрессии генов в добро-
качественной ткани рядом с опухолью [73]. Эти находки 
трудно интерпретировать, так как изменение генетиче-
ской экспрессии может быть результатом ответа ми-
кросреды (функция поврежденных генов малоизучена).
Основное клиническое применение концепции 
эффекта поля заключается в прогнозировании выяв-
ления РПЖ у пациентов с отрицательной первичной 
биопсией с помощью анализа нормальной ткани 
в биоптатах. Выдающиеся результаты были получены 
A. W. Partin и соавт. [74] при оценке метилирования 
ДНК генов GSTP1, APC и RASSF1. Это исследование 
показало, что эпигенетический анализ имеет отрица-
тельную предсказательную ценность 88 % и может 
использоваться в клинической практике. Иначе говоря, 
когда анализ не выявляет метилирования 3 генов 
в нормальном биопсийном материале, вероятность 
наличия РПЖ у пациента составляет 12 %. Это дейст-
вительно выдающийся результат и вариант решения 
важной клинической дилеммы: выполнять или не вы-
полнять повторную биопсию пациентам с отрицательным 
результатом после первичной. Недостатком является 
то, что хотя это исследование предлагает клини ческое 
применение концепции опухолевого поля, неизвест-
но, насколько распространяется это поле в тканях 
и на ходились ли опухоли, выявленные при повторной 
биопсии в исследовании, в зоне первично выявленных 
эпигенетических изменений.
В похожем исследовании M. Truong и соавт. про-
веден анализ метилирования другого набора генов: 
EVX1, CAV1 и FGF1 [75]. Авторы считают, что при ком-
бинации EVX1 и FGF1 отрицательная предсказательная 
ценность составила около 91 %, что немногим мень-
ше, чем в исследовании A. W. Partin и соавт. [74]. Оче-
видно, эти данные будут иметь значимое место в кли-
нической практике через несколько лет.
Выводы и перспективы
Генетическая характеризация РПЖ является ос-
новным направлением современных трансляционный 
исследований РПЖ. Тем не менее чрезвычайно выра-
женная генетическая гетерогенность этого заболевания 
представляется значительным препятствием на пути 
к клинической интеграции многочисленных откры-
тий. Анализ экспрессии генов – интересный и про-
стой в реализации метод, но современные данные 
показывают, что из-за неизбежных ограничений 
желаемые цели не достигнуты и, вероятно, не будут 
достигнуты в ближайшее время. Генетическая харак-
теристика РПЖ с использованием современных мо-
лекулярных генетических методов и секвенирования 
следующего поколения значительно прогрессирует. 
Тем не менее остается существенный пробел между 
фундаментальными исследованиями и клинической 
практикой. Однако современные данные показывают, 
что постепенно, ген за геном, мы движемся к практи-
ческому использованию получаемой информации. 
Очевидным ограничением для трансляции данных 
является необходимость проспективного изучения 
всех находок, а также новых данных в отношении вну-
триочаговой гетерогенности РПЖ. Учитывая, что ге-
нетическая характеристика опухолей с использовани-
ем современных технологий – трудоемкий процесс, 
совмещающий анализ большого количества данных, 
важную роль в будущем прогрессе должно играть ме-
ждународное взаимодействие (International Cancer 
Genome Consortium, The Cancer Genome Atlas, проек-
ты, подобные группе по исследованию метастатичес-
кого рака молочной железы AURORA [76]).
Серьезный прорыв произошел в эпигенетических 
исследованиях, направленных на решение проблемы 
с необходимостью повторной биопсии, что, по-види-
мому, в ближайшее время будет широко использовать-
ся в клинической практике.
При подведении итогов следует сказать, что на 
данный момент очевиден существенный разрыв меж-
ду большим количеством исследований по генетиче-
ской характеристике РПЖ, которые ограничены в сво-
ем возможном клиническом применении или вовсе 
не предназначены для этого, и повседневной практи-
кой. С клинической точки зрения акцент должен быть 
смещен в сторону трансляции данных в клиническую 
практику. Немаловажным является контроль значи-
мости новых результатов в сравнении с клиническими 
и патоморфологическими данными (например, степе-
ни дифференцировки по шкале Глисона), уже исполь-
зующимися в клинике. Это обеспечит защиту от чрез-
мерного объема клинически незначимых данных, 
постоянно появляющихся в фундаментальных иссле-
дованиях.
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